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論文の要旨 



















  第 2 章では、第１章で確立された HTLV-I プロテアーゼ活性測定法を用いて、









Molecular Operating Environment 2009.1001（MOE)を用いてのモデリングを行い
ながら親水性を高め分子サイズを縮小した化合物をデザインし、合成した。新
規 HTLV-I プロテアーゼ活性測定法で阻害活性を評価した結果、IC50 値が 15 
nM 以下の阻害剤の取得に成功した。  
  第 3 章では、第 2 章で得られた阻害剤(KNI-10635)をリード化合物として、
分子サイズのさらなる縮小と阻害活性の向上を目指して、この化合物の側鎖
P3-cap 部分をもたない化合物の創製を試みている。前章と同様に MOE を用い
てモデリングしながら、最適と考えられる阻害剤をデザイン・合成した。これ
らの阻害剤候補化合物の阻害活性を新規プロテアーゼ活性測定法で評価した
ところ、有力な阻害剤(KNI-10842、IC50 = 6.1 nM)を見出した。本阻害剤は、こ
れまで知られている HTLV-I プロテアーゼのペプチドタイプ阻害剤の中で最も
分子サイズが小さく、最も強力な阻害剤であった。  
 今後の展望では、本研究によって確立された高感度な HTLV-I プロテアーゼ
活性測定法あるいは創製された阻害剤をベースにさらに多くの阻害剤が開発
されるであろう。そして有望な阻害剤はさらに細胞レベル、個体レベルで検討
されることによって、HTLV-I の増殖抑制や ATL の治療薬創製につながること
を期待すると述べている。  
審査の結果 
本論文は、ATL の因子となる HTLV-I の産生するプロテアーゼの高感度な活
性測定法を確立し、これを用いて本プロテアーゼの新規な阻害剤を合成した結
果を取りまとめたものであり、以下の点が評価される。  














HTLV-I プロテアーゼと阻害剤の複合体の X 線結晶構造解析の結果を参考にし
て MOE を用いてモデリングを行いながら、親水性を高め分子サイズを縮小し
た化合物をデザイン・合成した。新規 HTLV-I プロテアーゼ活性測定法を用い
て阻害活性を評価したところ、IC50 値が 10 nM 以下の阻害剤の取得に成功し
た。中でも KNI-10842 は IC50 = 6.1 nM と低く、分子サイズも小さく強力な阻
害剤である。  
このように、本研究は、ATLの原因ウイルスであるHTLV-Iの治療薬開発の
ターゲットの一つであるHTLV-Iプロテアーゼ阻害剤研究に必要な高感度プロ
テアーゼ活性測定法を提供した。またこの酵素活性測定法を用いることによっ
て、新規で強力なHTLV-Iプロテアーゼ阻害剤開発の可能性が示され、HTLV-
Iプロテアーゼ阻害剤の今後の開発研究に貢献することが期待される。  
本論文は、HTLV-Iプロテアーゼの高感度活性測定法の確立およびHTLV-Iプ
ロテアーゼの新規かつ強力な阻害剤の開発等、学術および産業上、また健康な
社会作りに寄与するところが大きい。 
よって、本論文は博士（バイオ環境）の学位論文として価値あるものと認め
る。なお平成27年2月19日公聴会で論文内容とそれに関連した事項について試問
した結果、博士の学位取得の基準を満たしていることを確認した。また専攻学
術（分子生物学、生化学、細胞生物学、生物有機化学、植物生理生化学）およ
び英語について学識確認を行った結果、本学大学院博士課程後期を修了した者
と同等以上の学力を有すると判定した。 
 
